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S A  M  E N V A T T I N G
Bloed afkomstig van de maagdarmtractus stroomt door de vena portae naar
de lever. Deze stroomrichting wordt hepatopetaal genoemd. Bij patiënten
met portale hypertensie kan deze stroomrichting veranderen; een gedeelte
van het vena portae bloed arriveert dan niet in de lever, maar 'shunt' buiten
de lever om rechtstreeks naar de grote circulatie via collaterale bloedvaten.
Soms wordt al het vena portae bloed omgeleid, de portale stroomrichting
wordt dan hepatofugaal genoemd.
De oorzaak van de bemoeilijkte portale bloedstroom, waarvan de portale
hypertensie een begeleidend verschijnsel is, kan in de lever zelf liggen en
sinusoidaal (cirrose) dan wel pre-sinusoidaal (schistosomiasis) zijn, echter
ook posthepatisch (Budd-Chiari syndroom) of prehepatisch (vena portae
trombose of tumorcompressie) gelocaliseerd zijn. Soms is er sprake van
'regionale portale hypertensie', wanneer de obstructie slechts een deel van het
poltale vaatstelsel betreft (b.v. vena lienalis trombose). Mede aÍhankelijk van
de localisatie van de stroomobstructie verraadt portale hypertensie zich veelal
pas door zijn complicaties, waarvan varicesbloedingen in slokdarm en maag-
darmkanaal de belangrijkste zijn. Met name deze bloedingen zijn vaak - door
hun ernst en vanwege de tendens tot recidiveren - levensbedreigend. Sedert
meer dan 25 jaat zijn vele chirurgische therapieën, bedoeld om de (recidief)
bloeding te stoppen c.q. te voorkomen, voorgesteld. Vergelijkende onderzoe-
kingen echter leverden geen betere 5-jaars overleving op van de geopereerde
patiënten ten opzichte van patiënten welke 'conservatief' werden behandeld.
Weliswaar daalt de mortaliteit ten gevolge van de bloeding, echter de morta-
liteit ten gevolge van encephalopathie en leverinsufficiëntie komt na chirurg-
ische therapie veel frequenter voor.
Een en ander leidde tot uitgebreid onderzoek, welke er op gericht was
criteria te kunnen vinden op grond waarvan men tot het beste therapeutische
advies (chirurgisch dan wel conservatief) zou kunnen komen. Diverse onder-
zoekers zijnvan mening, dat patiënten met een overwegende of totale hepato-
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fugale portale bloedstroom bij voorkeur in aanmerking zouden kunnen ko-
men voor chirurgische'shunt' therapie, waarbij het hogedruk portale systeem
verbonden wordt met de grote circulatie. In deze gevallen verlaagt operatie de
portale druk en de bloedingskans aanzienlijk, terwijl de leverperfusie vanuit
het portale vaatbed - immers toch al gereduceerd - niet wezenlijk verandert,
waarmee dan de kans op leverinsufficiëntie en encephalopathie niet duidelijk
vergroot zal worden. Toetsing van deze mening stuitte echter op grote proble-
men betreffende betrouwbaarheid en uitvoerbaarheid (pre-operatief) van
veelal ingewikkelde testsystemen.
In dit proefschrift worden twee onderzoekmethoden beschreven welke ons
zouden kunnen helpen in de meningsvorming over het bestaan van een over-
wegend c.q. totaal hepatofugale, dan wel over het bestaan van een overwegend
hepatopetale stroomrichting van het bloed in de vena portae. De eerste test
(hoofdstuk l, blz. 15) wordt de'ureum index' genoemd. In water opgelost en
oraal toegediend ureum wordt vanuit de maag en het darrnkanaal snel gere-
sorbeerd en komt via de vena mesenterica superior in de vena portae en lever
aan, geeft dan een snelle concentratiestijging in de levervene gevolgd door een
geringere concentratiestijging in de grote circulatie (verdunningseffect). Bij
totaal hepatofugaal gerichte bloedstroom in het portale stelsel zal de concen-
tratiestijging eerst in de grote circulatie te constateren zijn en pas later in de
levervene. Op grond van metingen verricht bij 18 patiënten zonder leveraan-
doening en bij 25 cirrose patiënten gedurende 2 uur (fig. 1, b\z. 16) werd ge-
vonden dat 15 minuten na orale belasting de sterkste discriminatie tussen
beide groepen ontstond. Dit kwam het beste tot uiting wanneer men het
quotiënt bepaalde van de levervene concentratiestijging en de arteriële stijging
(fig. 2, blz. l7). Vervolgens werd bij 50 controle personen de normaal-
waarde bepaald; de ondergrens van deze 0-15 minuten ratio (is'ureum index')
bedroeg in de controlegroep 1.25 (fi1.3, blz. l9). Geconstateerd werd, dat in
de cirrose groep een ureum index < 1.25 correleerde met de aanwezigheid
van een gestoorde conventionele rectale ammonia test (duidend op stroming
van v. portae bloed via collaterale vaten naar de grote circulatie) en met een
portale druk van tenminste 8 mm Hg (fi5. 4, blz. 20, fig. 5, blz. 23). Ook
kwam ascites frequenter voor bij cirrose patiënten met een /age ureum index
(fig. 5, b12.23). Deze'ureum index'test, waarvoor dus levervene en perifere
arteriële bloedmonsterafnames noodzakelijk zijn, kan gemakkelijk uitgevoerd
worden in aansluiting op een levervene wigdrukmeting.
In de tweede test (hoofdstuk 2, blz. 26 en hoofdstuk 3, blz. 41) wordt
gebruik gemaakt van 13N, een (in een cyclotron geproduceerde) p+ emitter
met een halveringstijd van l0 minuten. l3N-ammonia, in de lege recturn
ampul ingespoten, wordt snel geresorbeerd, komt via de vena mesenterica
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inferior en vena portae in de lever, waar omzetting plaats vindt in 13N-
aminozuren en r3N-ureum. Deze radioactieve producten komen vervolgens
via de vena hepatica in de grote circulatie; activiteit kan dan gemeten worden
boven de diverse organen met behulp van de gamma cameÍa. Slechts wanneer
er sprake is van portale collaterale circulatie kanr3N-qmmonia activiteit ook
boven andere organen dan de lever verwacht worden. Op grond van metin-
gen (fig. 7,blz.37), verricht hij 16 patiënten zonder leveraandoening, werd
gevonden dat de 13N-lever/hart activiteitsralio, 20 minuten na rectale toe-
diening van t3N-ammonia het dichtst bij elkaar lagen. De ondergrens van
deze 13N-l7h ratio bedroeg 2.25. Yan 26 cirrose patiënten bleken 12 een
abnormale en 14 een normale ratio te hebben. De test werd de 'rectale 13N-
ammonia test' (13N-l/h ratio) genoemd. Het bleek nu (hoofdstuk 3, blz. 4l),
dat er in deze cirrose groep een significante samenhang bestond tussen een
verlaagde 13N-l/h ratio en: de aanwezigheid van portale collaterale circulatie
(gestoorde conventionele rectale ammoniakbelasting, fig. 2, blz. 44), de aan-
wezigheid van een abnormaal lage ureum index (overwegend hepatofugale
portale bloedstroom, fig. 3, blz.45), het bestaan van een portale hypertensie
van tenminste 8 mm Hg (normaal is ( 3 mm Hg, fig. 4,blz. 46), en de aan-
wezigheid van ascites (fig. 5, blz. 47). In hoofdstuk 4 (blz. 56) werden deze
twee proeven getoetst aan een patiënt met pre-hepatische (regionale) portale
hypertensie welke het gevolg was van een obstructie in de miltvene tussen de
uitmondingen van de vena mesenterica inferior en vena mesenterica superior.
Met behulp van deze - en conventionele - testen kon worden geconstateerd
dat de orale route (maag - v. mesenterica superior - v. portae - lever) geen
obstructie van betekenis vertoonde (normale ureum index test, normale orale
conventionele amn.roniakbelastingstest), erwijl de rectale route (rectum - v.
mesenterica inferior - v. portae - lever) evidente obstructie vertoonde. Deze
proeven werden bevestigd door ofaangevuld met selectieve angiografie, sple-
noportografie en splenoportoscintigrafie.
Geconcludeerd kan worden dat de orale ureum index test (v. mesenterica
superior, v. portae) en de rectale 13N-ammonia test (v. mesenterica inferior,
miltvene, v. portae) specifieke inlichtingen kunnen verstrekken over de over-
wegende stroomrichting in (delen van) het portale vaatbed. Hun waarde in de
selectie van cirrose patiënten voor eventuele chirurgische shunt therapie dient
vooralsnog bewezen te worden.
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